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cDNAchipを用いた卵巣癌遺伝子発現プロファイリング解析に基づく
分子標的の探索
第60回　日本癌学会総会　2001年9月27日
はじめに
卵巣癌は初発の場合にその7 0 %以上で抗癌剤感受性であるが､多くは再発
し次第に抗癌剤に対して薬剤耐性を獲得し､最終的に患者を死に至らしめる｡
したがって薬剤耐性のメカニズムを解明することが研究の目的であるが､遺伝
子一つ一つの発現を逐一解析するのみでは耐性獲得の全体像をつかむことは到
底できない｡そこで卵巣癌組織および卵巣癌細胞株の遺伝子発現プロファイリ
ングを網羅的に解析して､発がん過程に寄与している可能性のある遺伝子群を
検索した｡
研究成果
方法
手術後に凍結保存した卵巣がん組織33例および正常卵巣組織7例を解析の
対象とした｡組織型の内訳は奨液性腺がん4例､類内膜性腺がん4例､明細胞
腺がん8例であった｡凍結保存組織からmRNAを抽出し､逆転写酵素によって
cDNAを合成した後､さらにcDNAを鋳型として標識されたcRNAを合成して
用いた.マイクロアレイはAffymetriX社のGeneChip (HuGene FL)を用い各組
織について約6,000遺伝子の発現を調べた｡遺伝子発現の解析にはAffymetfix
社のsoftware (Affymetrix Micl･Oarray Suitever.4.0)を用い､階層的clusteringに
はEisenらの開発したclusterとtl･ee Viewのprogl･amを用いた｡正常組織と比較
して､卵巣がんの4つの組織型に共通して発現が低下していた遺伝子､発現が
増加していた遺伝子をピックアップした｡
結果および考察
正常卵巣組織での遺伝子発現量(avel･age difference)を基準として､各がん症例
組織での発現パターンclusteringで比較したところ､正常組織とがん組織では
それらの遺伝子発現プロファイルは明らかに区別された｡しかし､卵巣がんの
4つの各組織型別には分類することができなかった｡
次に統計学的に各組織で共通して発現が増加している遺伝子と発現が低下し
ている遺伝子を拾い上げた｡その結果､がん組織で遺伝子が増加した遺伝子が
97､発現が低下した遺伝子が227同定された｡それらを他のグループから報告
されているマイクロアレイの結果と比較したところ､がん組織で発現増加がみ
られた遺伝子の中でOnoらの報告でも記載されている遺伝子が5遺伝子､ Wang
らの報告でも記載されている遺伝子が6遺伝子存在した｡また､がん組織で発
現の低下がみられた遺伝子はOnoらの報告で記載されている遺伝子が5遺伝子､
wangらの報告にも記載されている遺伝子が8遺伝子存在していたo
正常組織と比較して､卵巣がんの4つの組織型に共通して発現が低下してい
た遺伝子と､逆に発現が増加していた遺伝子をピックアップした｡まず､正常
卵巣組織での遺伝子発現量を基準として､各がん症例組織での発現パターンで
比較したところ､正常組織とがん組織ではそれらの遺伝子発現プロファイルは
明らかに区別された｡これらの遺伝子のなかで､抗がん剤の標的分子として興
味深い遺伝子としてcytokeratin18, Amト1=Evil, HERS, keratin19, ear-2, β tubulin,
GST TC , C-el･b-B2, nm23,(がん組織で発現が冗進), BRCA2, p57, IGFBP5,6, Brushll,
TGFBIBP(がん組織で発現が減退)などがあげられる｡特に､ βtubulinはすべて
の組織型において発現が増加しており､卵巣がん治療の分子標的としてタキサ
ン系薬剤がよく選択される根拠として妥当であることを示している｡
次に､ヒト卵巣癌細胞株におけるプラチナおよびタキサンの薬剤耐性に関連
する遺伝子発現を包括的に解析して,感受性および耐性を規定する遺伝子群を
抽出した｡ヒト卵巣癌細胞株(KF28)およびそのシスプラチン耐性株(KFr13).
タキソール耐性株(KF28TX,KFr13TX)の遺伝子発現をしたところ､シスプラ
チン耐性株ではglutathioneを介する解毒系の冗進, glycolysis/ glycogenesisなど
糖利用の促進, transketolaseの冗進,ポリアミンの合成律速酵素の冗進が見られ
た｡一方タキソール耐性株では, MDRやsemaphorinEなどの多剤耐性遺伝子の
発現が冗進していた｡
おわりに
今回の研究で同定された各遺伝子の機能と治療成績との比較により､新たな
分子標的の同定や薬剤耐性のメカニズムが解明されることが期待されるo
TOUR ： Tohoku University Repository 
コメント・シート 
 
本報告書収録の学術雑誌等発表論文は本ファイルに登録しておりません。なお、このうち東北大学
在籍の研究者の論文で、かつ、出版社等から著作権の許諾が得られた論文は、個別に TOURに登録
しております。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TOUR 
http://ir.library.tohoku.ac.jp/ 
 
